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Сахарный диабет сильно влияет на биохимические, морфологи-
ческие и сократительные свойства скелетных мышц. Целью ра-
боты явилось выяснение возможности изменения процессов эн-
доцитоза синаптических везикул при заболевании сахарным диа-
бетом в мышцах мыши различных типов (медленные, быстрые и 
смешанные). С использованием оптических (флуоресцентных) 
методов показано, что в условиях моделирования эксперимен-
тального сахарного диабета процессы эндоцитоза синаптических 
везикул в нервных окончаниях камбаловидной мышцы мыши, 
являющейся мышцей с преобладающими медленных волокон, не 
изменяются, что свидетельствует о меньшей чувствительности 
медленных мышечных волокон к воздействию долговременной 
гипергликемии. При этом показано усиление эндоцитоза синап-
тических везикул в диафрагмальной мышце и длинном разгиба-
теле большого пальца, что может быть связано с компенсатор-
ными процессами, способствующими поддержанию синаптиче-
ской передачи у животных с экспериментальным сахарным диа-
бетом. 
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Сахарный диабет – это эндокринное заболевание, характеризующееся повышением 
уровня сахара в крови вследствие абсолютного или относительного дефицита инсулина – 
гормона поджелудочной железы. Оно вызывает функциональные и морфологические 
изменения в различных органах и тканях, включая нервную, сердечно-сосудистую и 
мышечную системы. Одним из серьезных осложнений при сахарном диабете являются 
периферические нейропатии, которые характеризуются мышечной слабостью уменьшением 
чувствительности, параличами и атрофией. Известно, что сахарный диабет является болезнью, 
связанной с нарушением функций митохондрий, а значит накоплением в организме свободных 
радикалов [1, 2]. Сахарный диабет сильно влияет на биохимические, морфологические и 
сократительные свойства скелетных мышц. Эти эффекты включают в себя снижение 
аминокислотного транспорта, изменения в мышцах сократительных свойств и снижение 
синтеза белка, что ведет к снижению скелетной мышечной массы [3]. 
Преобладание гликолитического/окислительного пути метаболизма в мышечных во-
локнах характеризует их как быстрые/медленные волокна соответственно. По содержанию в 
мышце преимущественно тех или иных типов мышечных волокон мышцы делят условно на 
быстрые, медленные и смешанные. Известно, что нервно-мышечные соединения быстрых и 
медленных волокон показывают различные особенности выделения медиатора [4] и реакции на 
патологические воздействия соответственно. 
Таким образом, встает вопрос о том, как изменяются процессы эндоцитоза 
синаптических везикул при заболевании сахарным диабетом в различных типах мышц. 
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Эксперименты проводили на изолированных нервно-мышечных препаратах различных 
типов мышц: m. Diaphragm (смешанная мышца), m. Soleus (медленная мышца), m. EDL 
(быстрая мышца) лабораторных белых мышей. Нервно-мышечный препарат выделяли и 
помещали в ванночку, перфузируемую оксигенированным раствором Кребса, содержащим (в 
мМ): NaCl – 137,0; KCl – 5,0; CaCl2 – 2,2; MgCl2 – 1,0; NaH2PO4 – 1,0; NaHCO3 – 16,0; глюкоза – 
11,0 (t = 20 °С, рН 7,2–7,4). 
Для исследования процессов эндоцитоза синаптических везикул использовали 
флуоресцентный маркер FM 1-43 (3 мкМ), который обратимо связывается с пресинаптической 
мембраной и во время эндоцитоза синаптических везикул оказывается внутри нервной 
терминали («загрузка» терминали). Показателем эндоцитоза и загрузки флуоресцентного 
красителя в синаптические везикулы являлось появление ярко светящихся пятен внутри 
нервного окончания. Стимуляция двигательных нервов производилась в зависимости от типа 
мышцы: m. Diaphragm с частотой 50 Гц производили в течение 1 минуты, m. Soleus – 5 сек 1 Гц 
и 10 сек 10 Гц в течение 15 минут, m. EDL – 60 сек гиперкалиевым раствором Кребса. 
Регистрацию свечения нервных окончаний проводили с помощью микроскопа 
AxioScope A1 (Carl Zeiss, Германия), оснащенного быстродействующей черно-белой 
видеокамерой AxioCam MRm (Carl Zeiss, Германия). Оценивали среднюю интенсивность 
свечения в относительных единицах (о.е.), оценивая свечение пикселя от 0 до 256. Все данные 
обработаны методами вариационной статистики. Количественные результаты исследования 
представлены в форме: среднее значение ± стандартное отклонение, n – число независимых 
экспериментов. 
Для создания модели сахарного диабета мышам после суточного голодания 
внутрибрюшинно иньецировали аллоксан (200 мг/кг, фирма Sigma). Начальный уровень 
глюкозы у мышей составлял в среднем 4 ±2мМ/л (n = 55). На 45-е сутки животных с 
повышенным уровнем глюкозы (> 9мМ/л) выводили из опыта. Забор крови осуществляли из 
хвостовой вены, изменения производили глюкометром Accu-Chek Active (Германия). 
В норме при стимуляции двигательного нерва диафрагмальной мышцы свечение 
составило 87 ±3 о.е. (n = 14, рис. 1). Исследование влияния сахарного диабета на процессы 
эндоцитоза синаптических везикул показало, что у животных с экспериментальным сахарным 
диабетом свечение терминалей диафрагмальной мышцы выше нормы (95 ± 3 о.е., n = 8, 
p < 0,05, рис. 1). Мы выбрали для изучения нервно-мышечную передачу во время 
высокочастотной стимуляции потому, что высокочастотная стимуляция является 
физиологическим модулятором синаптической передачи, и мы считали, что данное условие 
поможет нам изучить незначительные изменения, едва выраженные в нормальных условиях. 
Полученные данные указывают на усиление процессов эндоцитоза синаптических везикул в 
нервных окончаниях диафрагмальной мышцы мышей с моделью сахарного диабета.  
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Рис. 1. Влияние экспериментального сахарного диабета на эндоцитоз синаптических 
везикул (захват красителя FM 1-43 в нервное окончание) при высокочастотной стимуляции (50 
Гц). Контроль – белые столбики, в условиях сахарного диабета – окрашенные столбики; А – на 
препаратах диафрагмальной мышцы; Б – на препаратах камбаловидной мышцы; В – на 
препаратах EDL; * – p < 0,05 
 
В норме свечение терминалей камбаловидной мышцы в контроле составило 74 ±7 о.е. 
(n = 8, рис. 1). Исследование влияния модели сахарного диабета на процессы эндоцитоза 
синаптических везикул показало, что в камбаловидной мышце не происходило достоверного 
изменения свечения терминалей – 76 ±5 о.е. (n = 6, p > 0,05, рис. 1). Полученные данные 
указывают, что в условиях экспериментального сахарного диабета не наблюдается изменений в 
процессах эндоцитоза синаптических везикул в камбаловидной мышце мыши.  
В норме при стимуляции EDL свечение составило 109 ±3 о.е. (n = 7, рис. 1). 
Исследование влияния сахарного диабета на процессы эндоцитоза синаптических везикул 
показало, что у животных с экспериментальным сахарным диабетом свечение терминалей 
диафрагмальной мышцы выше нормы (121 ±6 о.е., n = 6, p < 0,05, рис. 1). Полученные данные 
указывают на усиление процессов эндоцитоза синаптических везикул в нервных окончаниях 
диафрагмальной мышцы и EDL мышей с моделью сахарного диабета. 
Морфологические исследования указывают на то, что при сахарном диабете в нервной 
терминали наблюдается деградация митохондрий, снижение количества синаптических везикул 
и дезорганизация цитоскелета [5]. Усиление процессов эндоцитоза у экспериментальных жи-
вотных, по-видимому, является компенсаторным механизмом, способствующим восполнению 
рециклирующего пула во время высокочастотной активности. Действительно, ранее было пока-
зано, что у диабетических мышей примерно 10 % всех концевых пластин представляют собой 
прорастающие синапсы [3], что может являться ответом неповрежденных аксонов на аномаль-
ные условия [6]. На камбаловидной мышце при высокочастотной стимуляции показано, что 
диабетический нерв относительно устойчив к высокой частоте стимулирования и количество 
тетанических сбоев в нем уменьшается по сравнению с их числом в норме [7]. При сахарном 
диабете наблюдаются различия в активности ацетилхолинэстераз в различных типах мышц. 
Так, не были найдены изменения в активности в диафрагмальной мышце [8]. В камбаловидной 
мышце сохраняется профиль ацетилхолинэстеразы, которая совпадает с характеристикой нор-
мальных медленных мышц [9]. Большие изменения, наблюдаемые в содержании G4 формы 
ацетилхолинэстеразы диабетических быстрых мышц, имеет важное значение в диабетической 
дисфункции быстрых мышц [9]. 
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